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(54) Title: TUMOUR VACCINE FOR IMMUNOTHERAPY OF MALIGNANT TUMOURS 

(54) Bezeichnung: TUMOR IMPFSTOFF FOR DIE IMMUNTHERAPIE VON MALIGNEN TUMOREN 

(57) Abstract 

The invention concerns a tumour vaccine in which the immunogenicity of tumour cells, tumour associated antigens or antigen partial 
structures are reinforced through genetic modification or through chemical bonding to an exogenous thermal shock protein. The use of 
microbial thermal shock proteins or their genes is preferred which are derived from mycobacteria, Escherichia coli or from Chlamidia 
trachomatis. 

(57) Zusannnenfassung 

Die Erfindung betrifft einen Tumorimpfstoff, bei dem die Immunogcnitat von Tumorzellen, tumorassoziierten Antigenen oder 
antigenen Teilstrukturen durch gentechnische Modifizierung oder durch chemische Bindung an ein exogenes Hitzeschockprotein verstflrkt 
wird. Bevorzugt eingesetzt werden mikrobielle Hitzeschockproteine bzw. deren Gene, die aus Mycobakterien, Escherichia coli oder aus 
Chlamydia trachomatis crhalten werden. 
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Tumorimpf stof f fur die Immuntherapie von malignen Tumoren 

5 Die Erfindung betrifft die Herstellung eines Impfstoffes 
aus gentechnisch modif izierten Tumorzellen beziehungswei- 
se aus biochemisch isolierten tumorassoziierten Antigenen 
Oder synthetisch hergestellten antigenen Teilstrukturen 
fur die Immuntherapie von malignen Turooren. Anwendungsge- 
10 biete der Erfindung sind die Medizin und die pharma2euti- 
sche Industrie, 

Die grundlegende Therapie solider maligner Tumoren ist 
die chirurgische qder strahlentherapeutische Eritfernung 
15 des Pr imar tumors . Bei systemischen Formen der Krebser- 
krankung oder chirurgisch nicht erreichbaren Tumormeta- 
stasen fiihrt man eine Chemotherapie durch oder versucht 
eine biologische Therapie* Theoretisch gesehen ist die 
Erzeugung einer gegen Krebszellen gerichteten Immunant- 

20 wort, die zur Zerstorung der Krebszellen fiihrt , das ge- 
sunde Gewebe aber nicht behelligt, die optimale Methode, 
urn Tumormetastasen zu bekampfen. DaS es prinzipiell mog- 
lich ist, eine gegen Krebszellen gerichtete Immunantwort 
zu erzeugen, wird durch Ergebnisse von Impf versuchen mit 

25 tierexperimentellen Tumoren sowie auch mit einigen Tumo- 
ren des Menschen belegt. 

Es sind jedoch noch Hemmnisse zu iiberwinden, eiie diese 
Form der aktiven spezifischen Immunisierung zur Therapie 

30 von Krebserkrankungen eine breitere klinische Anwendung 
finden kann. Eines der groSten Hemmnisse ist die geringe 
Immunogenitat spontan entstandener Tumoren . Unstrittig 
ist, daB die meisten Tumoren, auch diejenigen des Men- 
schen, tumorassoziierte Antigene besitzen, durch die sie 

35 sich vom gesunden Gewebe unterscheiden . Da Tumoren jedoch 
korpereigenes Gewebe darstellen, registriert das Immunsy- 
stem lediglich die Existenz tumorassoziierter Antigene 
auf den malignen Zellen, ist aber von sich aus nicht in 
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der Lage, eine wirksame Abwehrreaktion gegen die nativen 
Tumorzellen zustandezubringen . 

Um eine wirksame immunologische Abwehrreaktion gegen ma- 
5 ligne Tumoren hervorzuruf en , ist es unerlaBlich, die Im- 
munogenitat derjenigen Tumorzellen Oder tumorassoziierten 
Antigene mit denen man eine Impfung vornehmen will, 
kunstlich zu verstarken. Bei Tumorzellimpf stof f en kann 
dieses dadurch geschehen, daB man die Tumorzellen che- 

10 misch, enzymatisch Oder durch Hinzufugen apathogener Vi- 
ren bzw. abgeschwachter Tuberkelbakterien (BCG) auflerlich 
modi fiziert oder gentechnisch durch Ubertragung z.B. ei- 
nes Zytokingens verandert (Specific Immunotherapy of Can- 
cer with Vaccines, eds. Bystryn et al. , Ann NY Acad Sci 

15 6 90 (1993); Pardoll, Curr Opin Immunol 4, 6 19-623 

(1992) ). Subzellulare, losliche tumorassoziierte Antige- 
ne, z.B. Proteine oder Peptide mit entsprechenden im- 
mundominanten Epitopen aus Melanomzellen (van der Bruggen 
et al., Science 254, 1643-1647 (1991), Adenokarzinomen 

20 (Taylor-Papadimitriou et al . , Ann NY Acad Sci 690, 69-79 

(1993) ) oder anderen Tumoren (Slingluff et al., Curr- Opin 
Immunol' 6 , 733-740 (1994)) mussen an ein immunogenes Tra- 
germolekiil gebunden werden, um ihre schwache Iramunogeni- 
tat zu verstarken bzw. sie tiberhaupt immunogen zu machen . 

25 Peptide ohne Tr&germolekiil wirken in der Regel lediglich 
als Hapten, d.h. sie reagieren zwar mit einera entspre- 
chenden peptidspezif ischen Antikorper, konnen aber selbst 
keine Immunantwort hervorrufen. Als Tragermolekul werden 
bestimmte Serumproteine oder bakterielle Toxoide verwen- 

30 det. Vor der Impfung wird dem Konjugat aus Peptid und 
Tr&germolekul iiblicherweise ein Adjuvans zugefugt , wo- 
durch die Immunantwort nochmals verstarkt wird. 

Prinzipiell wird die Immunantwort erkennbar an Hand der 
35 Bildung antigenspezif ischer Antikorper und/oder* T- 
Lymphozyten. Wie Ergebnisse von tierexperimentellen Un- 
tersuchungen und in-vitro-Tests mit humanen Tumorzellen 
zeigen, kommt es bei der Erzeugung einer therapeutisch 
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wirksamen Immunantwort gegen Krebszellen in erster Linie 
auf eine durch T-Lyraphozyten vermittelte Immunitat an und 
weniger auf die Bildung von Antikorpern (Hellstrom and 
Hellstrora, Ann NY Acad Sci 690, 24-33 (1993)). Allerdings 

5 existieren bisher keine klaren Vorstellungen dariiber, wie 
man bei einer Impfung von Tumorpatienten rait tumorassozi- 
ierten Antigenen oder kurzkettigen Peptiden verfahren 
muR, um vor allem die Bildung tumorantigenspezif ischer T- 
Lymphozyten hervorzuruf en (Time of Truth for Cancer Vac- 

0 eines, J Natl Cancer Inst 86, 330-331 (1994)). 

Das Ziel der vorliegenden Erfindung war es deshalb, einen 
Tumor irapfstoff bereit2ustellen , der es gestattet, sowohl 
Tumorzellen als auch tumorassoziierte Antigene oder anti- 

5 gene Teilstrukturen fur eine wirksame AbwehrreaJction ge- 
gen native Tumorzellen einzusetzen. Die Aufgabe der Er- 
findung bestand dabei darin, die Immunogenitat von als 
Impfstoff verwendeten Tumorzellen, tumorassoziierten An- 
tigenen oder antigenen Teilstrukturen durch gentechnische 

3 Modif izierung der Tumorzellen beziehungsweise durch bio- 
chemische Modif izierung von tumorassoziierten Antigenen 
oder antigenen Teilstrukturen wirksam zu verstarken und 
dabei insbesondere die durch T-Lymphozyten vermittelte 
Immunitat zu stimulieren. 

Uberraschend konnte diese Aufgabe durch gentechnische Mo- 
dif izierung von Tumorzellen, die erf indungsgeraaS zusatz- 
lich das Gen eines exogenen Hitzeschockproteins enthalten 
oder durch Bindung von tumorassoziierten Antigenen oder 
antigenen Teilstrukturen an ein exogenes Hitzeschockpro- 
tein gelost werden. 

Der erfindungsgemaBe Tumor impf stof f enthalt Tumorzellen, 
die das Gen eines exogenen Hitzeschockproteins enthalten 
beziehungsweise tumorassoziierte Antigene oder antigene 
Teilstrukturen, die an ein exogenes Hitzeschockprotein 
gebunden sind. 
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Bevorzugt wird ein mikrobielles Hitzeschockprotein bezie- 
hungsweise sein Gen verwendet. Besonders bevorzugt sind 
das Gen von Hitzeschockproteinen beziehungsweise Hitze- 
schockproteine aus Mycobakterien , Escherichia coli und 
aus Chlamydia trachomatis, insbesondere sind es die Hit-, 
zeschockproteine HSP65 und HSP70 aus Mycobakterien, HSP70 
aus Escherichia coli (DnaK). sowie HSP60 und HSP70 aus 
Chlamydia trachomatis. 

Zur Herstellung des Tumorimpf stof f es eignen sich autologe 
Tumorzellen, die mit Hilfe mechanischer oder enzymati- 
scher Methoden aus chirurgisch entferntem— Tumorgewebe 
isoliert werden. Tumorzellinien , die von allogenen Tumo- 
ren gleicher Histologie stammen , konnen ebenfalls verwen- 
det werden, ein Beispiel dafiir sind Zellen einer Colon- 
karzinomlinie, wie z.B. die Linien LS174T oder LOVO. Der 
Impfstoff wird postoperativ verabfolgt, vor der Applika- 
tion werden die Tumorzellen durch radioaktive Bestrahlung 
devitalisiert. 



Infolge der Bereitstellung dieses erf indungsgemaBen Tumo- 
rimpf stof fes durch Einschleusen des Gens eines exogenen 
Hitzeschockproteins und dessen Expression werden die Tu- 
morzellen nachhaltig verfremdet und damit starker immuno- 
gen. Das Gen des Hitzeschockproteins wird z.B. in den 
25 Vektor pcDNA3 (Invitrogen Corp.) insertiert. Die Ein- 
schleusung und Expression des Gens eines Hitzeschockpro- 
teins erfolgt nach an sich bekannten Methoden, wie z.B. 
durch Transfektion mit dem liposomalen Reagenz DOTAP 
(Boehringer Mannheim GmbH) nach Feigner et al. Proc Natl 
Acad Sci USA 84 (1987), 7413-7417, Li et al. Biochemica, 
30-31 (1995). 

Danach konnen Tumorimpf stof fe fur die Behandlung von Pa- 
tienten mit Karzinom, Sarkom, malignem Melanom, Leukaroie 
oder malignem Lymphom hergestellt werden. 



GemaB der Erfindung werden auch biochemisch isolierte tu- 
mor assoziierte Antigene und synthetisch hergestellte an- 
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tigene Teilstrukturen verwendet. Ein tumorasso2iiertes 
Antigen ist beispielsweise das Carcinoembryonale Antigen. 
Als synthetisch hergestellte antigene Teilstrukturen wer- 
den gemaB der Erfindung synthetisch hergestellte Mucin- 
5 peptide, insbesondere Monomere und Oligoraere der Mucin- 
peptide MUC1 und MUC2 eingesetzt. 

Der Tumor impfstoff wird nach an sich ublichen Methoden 
unter sterilen Kautelen hergestellt, in dem das Hitze- 
10 schockprotein chemisch an die tumorassoziierten Antigene 
oder antigenen Teilstrukturen gebunden wird. 



Mit dem erf indungsgemaBen Tumorimpf stof f wird eine neuar- 
tige Strategie verfolgt. Durch die gentechnische Modifi- 
zierung von Tumor2ellen mit dem Gen eines Hitzeschockpro- 
teins beziehungseise durch die Bindung an ein exogenes 
Hitzeschockprotein wird uberraschend die Immunogenitat 
von Tumorzellen und von tumorassoziierten Antigenen oder 
antigenen Teilstrukturen wirksam verstarkt, d.h. es wird 
dadurch erstmalig moglich, auch tumorassoziierte Antigene 
oder antigene Teilstrukturen gezielt einzusetzen und da- 
durch die durch T-Lymphozyten vermittelte Immunitat zu 
stiraulieren. 

Die erf indungsgemaBen Tumorimpf stof fe werden fur die Be- 
handlung von Patienten mit Karzinom, Sarkom oder malignem 
Melanom verwendet und vorzugsweise postoperativ verab- 
folgt. 
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Patentanspruche 

1. Tumorimpf stof f fur die Immuntherapie von Tumoren ent- 
haltend Tumorzellen, tumorassoziierte Antigene oder 
antigene Teilstrukturen , wobei die Tumorzellen das 
Gen eines exogeneri Hitzschockproteihs enthalten, und 
die tumorassoziierten Antigene oder antigenen Teil- 
strukturen an ein exogenes Hitzeschockprotein gebun- 
den sind. 

2. Tumorimpf stof f nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet , daB 

als Tumorzellen devitalisierte autologe oder allogene 
Tumorzellen eingesetzt werden. 



3 . Tumorimpf stof f nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, daB 

die tumorassoziierten Antigene oder antigenen Teil- 
strukturen biocheraisch isoliert oder synthetisch her- 
20 gestellt werden. 

4. Tumorimpf stof f nach einem der Anspruche 1 oder 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

als tumorassoziierte Antigene oder antigene Teil- 
25 strukturen synthetisch hergestellte Mucinpeptide ver- 

wendet werden. 

5. Tumorimpf stof f nach Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet , daB 

30 synthetisch hergestellte Monomere oder Oligomer e der 

Mucinpeptide MUC1 und MUC2 verwendet werden. 

6. Tumorimpf stof f nach einem der Anspruche 1 oder 3 , 
dadurch gekennzeichnet, daB 

35 als tumorassoziiertes Antigen oder antigene Teil- 

strukturen Carcinoembryonales Antigen oder antigene 
Teilstrukturen des Carcinoembryonalen Antigens ver- 
wendet werden. 
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7. Tumorimpf stof f nach einem der Anspriiche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet , daB 

das exogene Hitzeschockprotein ein mikrobielles Hit- 
5 2eschockprotein ist. 

8. Tumorimpf stof f nach Anspruch 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

das Hitzeschockprotein das Protein HSP65 aus Mycobak- 
10 \ terien ist* 

9. Tumorimpf stof f nach Anspruch 7, 

dadurch gekennzeichnet , daB 

das Hitzeschockprotein das Protein HSP70 aus Mycobak- 
15 terien ist* 

10. Tumorimpf stof f nach Anspruch 7 , 
dadurch gekennzeichnet , daB 

das Hitzeschockprotein das Protein HSP70 aus Escheri- 
20 chia coli (DnaK) ist. 

11. Tumorimpf stof f nach Anspruch 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

dais Hitzeschockprotein das Protein HSP60 aus Chlamy- 
25 dia trachomatis ist. 

12. Tumorimpf stof f nach Anspruch 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

das Hitzeschockprotein das Protein HSP70 aus Chlamy- 
30 dia trachomatis ist. 

13. Verwendung eines Tumorimpf stof fes nach einem der An- 
spriiche 1 bis 12 zur Behandlung von Patienten mit 
Karzinom, Sarkom, malignem Melanom, Leukamie oder ma- 

35 lignem Lymphom. 
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14. Verfahren zur Herstellung eines Tumorimpf stof f es nach 
einem der Anspruche 1,2 und 7 bis 12, 

dadurch gekennzeichnet , daB 

man in Tumorzellen die cDNA des Gens eines Hitze- 
schockproteins einschleust und dort zur Expression 
bringt. 

15. Verfahren zur Herstellung eines Tumorimpf stof fs fur 
die ImiDuntherapie nach den Anspruchen 1 und 3 fcis 12, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

das Hitzschockprotein an die tumorassoziierten Anti- 
gene Oder antigenen Teilstrukturen gebunden-wir*d . 




PCT weltorcanisation Ftm GEISTIGES eigentum 

Internationales BOro «^ 
INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG tlBER DIE 
INTERNATIONALE ZUS AMMENARBEIT AUF DEM GEBIET PES PAT^jTWESENS^CT) 



(51) Internationale Paten tklassifikation 6 ; 
A61K 39/00, 39/385 



A3 



(11) Internationale VerofTentlichungsnummer: WO 97/269K 

31. Juli 1997 (31.07.97 



(43) Internationales 

VerofTentlichungsdatum: 



(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/DE97/00 1 72 

(22) Internationales Anmeldedatum: 27. Januar 1997 (27.01.97) 



(30) Prioritatsdatcn: 

196 0 2 985.6 
196 04 380.8 



27. Januar 1996 (27.01.96) DE 
7. Februar 1996 (07.02.96) DE 



(71) Anmelder (fur alle Besummungssiaaten ausser US): MAX- 
DELBR OCK-CENTRUM FOR MOLEKULARE MEDIZIN 
[DE/DE]; Robert-Rossle-Strasse 10, D-13I25 Berlin (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nurfiir US): MILLECK, Jurgen [DE/DE]; 
Rosen f elder Ring 66, D-10315 BerlinTDE). REICH ARDT 
Werner [DE/DE); Fritz-Krieger-Strasse 10, D-07743 Jena 
(DE). BENNDORF, Rainer [DE/DE); Strasse 52, Nr. 52, 
D- 13 1 25 Berlin (DE). LIEBRICH, Windfried [DE/DE] • 
Moselstrasse 43, D- J 6341 Zepemick (DE). SCHLAG, Peter 
[DE/DE]; Frohnauer Strasse 17 A, D-13467 Berlin (DE). 

(74) Anwalt: BAUMBACH, Fritz; BioTez Berlin-Buch GmbH, 
Patentstelle, Robert-Rossle-Strasse 10, D-13L25 Berlin 
(DE). 



(81) Bestiromungsstaaten: JP, US, europaisches Patent (AT, BE 
CH, DE, DK, ES, FI. FR, GB, GR. IE, IT, LU. MC. NL 
PT, SE). 



VerpfFentiicht 

Mit internationalem Recherchenberichi. 
Vor Ablauf der fur Anderungen der Anspruche 
zugelassenen Frist. Veroffentlichung wird wiederholt falls 
Anderungen eintreffen. 

(88) VerofTentlichungsdatum des internationalen Recherchen- 
bfirichts: 2 . Oktober 1997 (02.10.97) 



(54) Title: TUMOUR VACCINE FOR IMMUNOTHERAPY OF MALIGNANT TUMOURS 

(54) Bezeichnung: TUMOR IMPFS TOFF FOR DIE IMMUNTHER APIE VON MALIGNEN TUMOREN 

(57) Abstract 

™c C invcntio f n co * cc ™ a L mmour vaccin * ^ which the immunogenicity of tumour cells, tumour associated antigens or antisen partial 
SSS t3S th T Eh gCn H iC m0dificati0n or th ™* h bonding to an exogenous thermal JS^^S £ Tof 

ZchomLS P temS ° r **" ^ ,S PrCfCfTCd Which arC dcrived from mycobacteria, Escherichia collar from CAtoi^i 

(57) Zusammenfassung 

-ntiJSf-iSSU be " ) iff, l einen "T^orimpfetoff, bci dem die Immunogenic von Tumorzellen, tumorassoziierten Amigenen odcr 



LEDIGUCH ZVR INFORMATION 



Codes zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbdgen der Schriften, die Internationale 
Anmeidungen gemass dem PCT veroffentlichen. 



AM 


Armenien 


GB 


Vereinigtes Konigreich 


MX 


Mexiko 


AT 


Osterreich 


CE 


Georgien 


NE 


Niger 


AU 


Australia) 


GN 


Guinea 


NL 


Niederlande 


BB 


Barbados 


GR 


Griechenland 


NO 


Norwegen 


BE 


Belgicn 


HU 


Ungam 


NZ 


Neuseeland 


BF 


Burkina Faso 


IE 


Irland 


PL 


Polen 


BG 


Bulgaricn 


IT 


It alien 


FT 


Portugal 


BJ 


Benin 


JP 


Japan 


RO 


Rum&nten 


BR 


Brasilten 


KE 


Kenya 


RU 


Russiscbe Federation 


BY 


Belarus 


KG 


Kirgisiiian 


SD 


Sudan 


CA 


Kanada 


KP 


Demokratische Voiksrepublik Korea 


SE 


Schweden 


CF 


Zentrak Afrtkanische Repubiik 


KR 


Repubiik Korea 


SG 


Singapur 


CG 


Kongo 


KZ 


Kasachuan 


SI 


Siowcnien 


CH 


Schweii 


LI 


Liechtenstein 


SK 


Slowakei 


a 


Cote d 'I voire 


LK 


Sri Lanka 


SN 


Senegal 


CM 


Kamerun 


LR 


Liberia 


sz 


S was Hand 


CN 


China 


LK 


Litauen 


TO 


Tschad 


cs 


Tschechoslownkei 


LU 


Luxemburg 


TG 


Togo 


cz 


Tschcchischc Repubiik 


LV 


Lett land 


TJ 


Tadschikistan 


DE 


Deutschland 


MC 


Monaco 


TT 


Trinidad und Tobago 


DK 


Danemark 


MD 


Repubiik Moldau 


liA 


Ukraine 


EE 


Est land 


MG 


Madagascar 


l)G 


Uganda 


ES 


Spanien 


ML 


Mali 


US 


Vereinigte Staaten von Amerika 


FI 


Finnland 


MN 


Mongolei 


uz 


Usbekiiun 


FR 


Frankrcich 


MR 


Mauretantcn 


VN 


Vietnam 


GA 


Gabon 


MW 


Malawi 







INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intern; ii Application No 

PCT/DE 97/00172 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 A61K39/G0 A61K39/385 



According to International Patent Oasttfication (IPC) or lo both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 6 A61K 



Documcniaocn searched other than minimum documentation to the extern that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category " Citation of document, with indication, where appropnate, of the relevant -passages 



Relevant to claim No. 



WO 94 11513 A (MEDICAL RES COUNCIL 
; COLSTON MICHAEL JOSEPH (GB); LOWRIE 
DOUGLAS () 26 May 1994 
see page 1, line 28 - page 12, line 3 

TRENDS IN BIOTECHNOLOGY, 

vol. 14, January 1996, -CAMBRIDGE GB, 

pages 17-20, XP002037582 

SATISH JINDAL: "HEAT SHOCK 

PROTEINS: APPLICATIONS IN HEALTH AND 

DISEASE" 

see the whole document 

-/- 



)( I Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent family members are listed in annex. 



* Special categories of a ted documents : 

* A* document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 

*E* earlier document but published on or after the international 
filing date 

*L" document which may throw doubts on priority daimfs) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified} 

*0" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

*P' document published prior to the international fating date but 
^ later than the priority date claimed 



*T" later document published after the international filing date 
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1. jjH Claims Nos.: 13 

— because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

Remark: Although claim 13 relates to a method for treatment of the human or animal body, 
the search was carried out, based on the alleged effects of the compound or composition. 

2. Q Claims Nos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 



3. £j Claims Nos,:. ^ 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1 • As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims . 

2 • [ | As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 
of any additional fee. 

3- I"™] As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



r j No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
— 1 restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



□ 
□ 
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The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 
No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

[n formation on patent family members 



Intern* il AppJicaaon No 

PCT/DE 97/00172 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



WO 9411513 A 



26-05-94 



AU 5430794 A 

CA 2149309 A 

EP 0670899 A 

JP 8503132 T 



08- 06-94 
26-05-94 
13-09-95 

09- 04-96 



Form PCT/lSA/210 (patent family mmi) (July 1993) 



INTERN ATION ALER RECHERCHENBERICHT 



Intern jJa Aktcnz«chen 

PCT/DE 97/00172 



Nach der .mema-on^en P^,^ nPK) oto ^ ^ M „ , nj „ ^ ^ 
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wweit dice unter die rccherchiertcn Getaoe fallen 



Wahrend oer .ntemaaonalen Recherche konsuluene eleknomeehe 



DaIentank (Name der Databank urn. evO. ve™en d e«e Suehbegnffe) 



C. ALS WES ENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN ~ • 

K^gone- j Be^ennung d. Ve^enUicnung, — t ^ ^ ^ ~ ~ — 

W ? n ?L 11513 A (MEDICAL RES COUNCIL 
ICOLSTON MICHAEL JOSEPH (GB); LOWRIE 
DOUGLAS () 26.Mai 1994 
siehe Seite 1, Zeile 28 - Seite 12, Zeile 

TRENDS IN BIOTECHNOLOGY, 
Bd. 14, Januar 1996, CAMBRIDGE GB, 
Seiten 17-20, XP002037582 
SATISH JINDAL: "HEAT SHOCK 
PROTEINS APPLICATIONS IN HEALTH AND 

siehe das ganze Dolcument 

-/- 



Bctr.-Ampnich Nr. 

l 



IB 

I .^T^ K ^ te « onen «*> «"«egeb«e n Veroffentuchungen ' : 

E l££££^&gg t intend™ 

»» Oder d»eW^^S^^oS^?^ tl,ehUng j!' e « t 
•uagefuhrt) »™*Ten ooonderen Crund angegeben ic (wie 

•P- V^^a^i^««^ andere M^Kbeaeht 

Datum da Absehluoe* 4«r tntemwoiulen Reehersne — ~ ~ 



Wete^nerdiehungen aru. der Fomeaung 

von Feld C 2u 



jX [ si * he Anhang Patentfamiiic 
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X faS^e&M&^J?«^8: diebeampniehte Erf,™ 
cr^t^^ - Oder .uf 

^n^^a^SS^-f^2^ ^beampructae Erfir, 
wsntau Tto Se vS^SSl? T *°« kat beruhend betractttet 
Verotoiehunra S^l?.f Unt ^ odtr mehreren anderen 

^"^^ die M. Wed derxe.ben P.t*ntfamiKe * 
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C<Foraemmg) ALS WESENTLICH ANCESEHENE UNTEKLAGEN 



tCategonc* Bezci chnung der VeroffenUichung. sowai erf order lich unter Ang&be der in Bcrracht kommenden Tale 



Betr. Anspruch Nr. 



X,P 



x,p 



X,P 



JOURNAL OF IMMUNOTHERAPY, 

Bd. 14, November 1993, 

Seiten 352-356, XP002037576 

NATHALIE E. BLACHERE ET AL.: "HEAT SHOCK 

PROTEIN VACCINES AGAINST CANCER" 

siehe das ganze Dokument 

SEMINARS IN CANCER BIOLOGY, 

Bd. 6, Dezember 1995, 

Seiten 349-355, XPOO2037577 

NATHALIE E. BLACHERE ET AL. : "HEAT SHOCK 

PROTEIN-BASED CANCER VACCINES AND RELATED 

THOUGHTS ON IMMUNOGENICITY OF HUMAN 

TUMORS" 

siehe das ganze Dokument 

CURRENT OPINION IN IMMUNOLOGY, 

Bd. 6, 1994, LONDON GB, 

Seiten 728-732, XP002037578 

PRAMOD K. SRIVASTAVA ET AL. : "HEAT SHOCK 

PROTEIN-PEPTIDE COMPLEXES IN CANCER 

IMMUNOTHERAPY" 

siehe das ganze Dokument 

INFECTION AND IMMUNITY, 

Bd. 64, Nr. 7, Juli 1996, WASHINGTON US, 

Seiten 2400-2407, XP002037579 

CELIO L. SUVA ET AL.: "CHARACTERIZATION 

OF T CELLS THAT CONFER A HIGH DEGREE OF 

PROTECTIVE IMMUNITY AGAINST TUBERCULOSIS 

IN MICE AFTER VACCINATION WITH TUMOR CELLS 

EXPRESSING MYCOBACTERIAL HSP65" 

siehe das ganze Dokument 

JOURNAL OF LEUKOCYTE BIOLOGY, 
Bd. 60, August 1996, 
Seiten 153-158, XP0O2O37580 
MICHAEL HEIKE ET AL. : "HEAT SHOCK 
PROTEIN-PEPTIDE COMPLEXES FOR USE IN 
VACCINES" 

siehe das ganze Dokument 

EUR. J. IMMUNOL. , 

Bd. 26, November 1996, 

Seiten 2559-2564, XPG02037581 

TAMAS SCHWEIGHOFFER: "TUMOR CELLS 

EXPRESSING A RECALL ANTIGEN ARE POWERFUL 

CANCER VACCINES" 

siehe das ganze Dokument 
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.maiionaJcs Aklenzeichen 
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Fcid I Bcmcrkungcn zu den Anspruchen, die sich aJs nicht recher chief bar erwiesen haben (Fortsctzung von Punkt I auf Btatt i; 



Gemali Artikei 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur besummte Anspruche kein Recherchcnbericht ersteilt: 

1. | Anspruche Nr. 13 

weil Sic sich auf Gegcnstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpnichtet ist, narnlich 

Benierkung: Obwohl die Anspriiche 13 sich auf ein Verfahren zur Behandlung 
des menschlichen/tlerlschen Korpers bezieht, wurde die Recherche durch- 
gefuhrt und grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung/ 
Zusammensetzung. 

2. I [ Anspriiche Nr. 

weil ste sich auf Teile der iniernationaJen AnmeJdung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig ems pre ch en. 
dafl eine sinnvolle internauonaie Recherche nicht durchgefuhrt warden kann, narnlich P ' 



. 3/ f~] Anspruche Nr. 

wetf es sich dabei urn abhangige Anspriiche handeJt. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 *) abgefafit sind. 

Feld II Bemcrkungen bei mangeindcr Einhettitcfakeit der ErTtndung (Fortsctzung von Punkt Z auf Biatt !) 

Die iniernauonaie Recherchen be horde hai festgestelh, daB diese Internationale Ajimeldung mehrere Erfindungen cnthalt 



! " Q in«rJf«^ nn r e, D er r 11 ^ 0 ^"^" ZUSilziichen R «^<**ngebuhren rechtzciug entrichiet hat, emreckt sich dteser 
iniernauonaie Recherchenbericht auf aUe recherchierbaren Anspriiche der internationaicn Anmeidung. 

2 CH ?**!£*2* ^rchier baren Anspniche die Recherche ohne einen Arbetuaufwand durchgefuhrt werden konnte. der eine 

^b^^uf^Toroert Cn8C B^echtfertigt halts, hat die Inter Rationale Recherchen behorde nicht zur Zahlung einer sotchen 

3 ' D mL^L^J 1 ?' ^ 2!I!5L?l r errordcr r lichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, ersireckt sich dieser 
sh£ n^Uch auTo^ArS^r^ 1 ^ Anspruche der internauonaien Anmeidung. fur die Gebiihren entrichtet worden 



4 * O aZ£SS5^Z^ ft. BF W r 5f? W f 1 ?** 1 "*™ Recherchengebuhren nicht rechtzeitig enirichteL Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgernden Anspruchen er- 



Bemerkungeo hinsajchthch < 



Widersprudes 



f"] Die zusatzJichen Gebuhren warden vom Anmelder unter Widenpruch gezahlL 
[ | Dsc Zahlung zusatzbeher Gebuhren erfolgte ohne Wicierspruch. 



Formblau PCTVISAaiO (Fortsctzung von Blatt 1 (l))(Juii 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angabcn zu VerofTcnthchungen, die zur sclben pAientfamilic gchoren 



interru Ues Aktenzeichen 

PCT/DE 97/00172 



Im Recherchenberichi 
angeftihrtes Patenidokumem 



Datum der 
Veroffentiichung 



Mitglied(er) der 
Paientfamilie 



Datum der 
VerdffenUichung 



WO 9411513 A 



26-05-94 



AU 5430794 A 

CA 2149309 A 

EP 0670899 A 

JP 8503132 T 



08- 06-94 
26-05-94 
13-09-95 

09- 04-96 



FotmbUti PCT/ISA/3IO (Aching P»unUamia*)(JtUi 1912) 



